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Hypersensibilite IgE-dependante 
et inflammation allergique 

La comprehension de la reaction inflammatoire allergique a beaucoup 
progresse ces dernieres annees. Le phenomene allergique resulte 
chez I'atopique d'une reponse aberrante vis-a-vis des allergenes 
environnementaux, alors que chez I'individu sain non atopique, 
s'installe, face aux memes allergenes et grace a I'intervention 
des cellules T regulatrices, une tolerance naturelle. 


Andre-Bernard Tonnel, Isabelle Tillie-Leblond* 


1 hypersensibilite a IgE (iinmunoglobulines E) survient 
sur un terrain predispose : l’etat d’atopie caracterise 
■ par une forte production d’lgE en reponse aux stimu- 
lations allergeniques. L’activation consecutive a l’inter- 


CE QUI EST NOUVEAU 


•) Dans I’approche des mecanismes de regulation de la reponse 
aux allergenes, a cote de la classique balance Th1-Th2, les 
travaux recents ont demontre I'importance des cellules T 
regulatrices qui expliquent a la fois la tolerance naturelle 
aux allergenes d'environnement des sujets non atopiques, 
mais aussi le mode d'action de I’immunotherapie specifique. 
Une avancee therapeutique importante dans la prise 
en charge de I'asthme severe allergique, non controle 
par les therapeutiques habituelles, fait appel aux anticorps 
anti-lgE (omalizumab) qui permettent un controle satisfaisant 
de certains asthmes severes corticodependants. 


action entre Fallergene et les IgE specifiques fixees sur les 
recepteurs pour FIgE (FceRI et FceRII) presents sur les 
cellules cibles a pour consequence le developpement 
d’une reaction inflammatoire immediate, puis retardee. 
L’attention a ete focalisee, au cours des dernieres annees, 
sur la regulation de cette inflammation allergique condui- 
sant soit a une restitution ad integrum, si le controle 
s’exerce de I aeon satisfaisante, soit plus souvent, en cas 
degressions repetees par les allergenes, au remodelage de 
la paroi bronchique, si on choisit le modele de Fasthme. 

DECLENCHEMENT DE LA REACTION 
ALLERGIQUE: LA CELLULE DENDRITIQUE 


Issue des cellules souches de la moelle, la cellule dendri- 
tique, apres un bref passage dans le sang, colonise tous les 
tissus, et en particulier la peau (ou elle porte le nom de 
cellule de Langerhans) et les muqueuses (muqueuse 
respiratoire, digestive, oto-rhino-laryngee. . .). Elle y cons- 
titue un vaste reseau-sentinelle capable de capturer Faller- 
gene : celui-ci, le plus souvent proteique, est scinde en 
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UlLLUlU Declenchement de la reponse allergique: role de la cellule dendritique. 


peptides immunogenes qui se lient aux molecules 
du complexe majeur d’histocompatibilite (MHC) de 
classe II : le complexe MHC II/ peptide immunogene est 
presente au recepteur approprie du lymphocyte T naif 
appele TCR. 1 

Dans la muqueuse bronchique, la cellule dendritique 
est sous forme immature : a ce stade elle possede un fort 
potentiel phagocytaire. II existe, chez le patient allergique, 
un nombre accru de cellules dendritiques dans la 
muqueuse respiratoire, dont bon nombre expriment le 
recepteur de forte affinite pour 1’IgE. Le nombre de cellu- 
les dendritiques s’accroit sous l’effet d’un « challenge » 
allergenique ou lors de la saison pollinique, ou a l’inverse 
se reduit sous Faction des corticostero'ides inhales. 

Dans une seconde phase, apres phagocytose de l’aller- 
gene, la cellule dendritique migre vers le ganglion le plus 
proche (p. ex. le gangbon mediastinal dans Fasthme, ou 
les ganglions regionaux, dans la dennatite atopique). Elle 
subit une maturation : a Fetat immature elle exprimait cer- 
tains recepteurs de chimiokines comme le CCR1, le 
CCR5 et le CCR6 ; apres phagocytose, le CCR6 fait place 
a un autre recepteur, le CCR7 : ce dernier est sensible a 
une chimiokine particuliere produite par F endothelium 
lymphatique (le MIP 3 (3) qui va permettre la migration 


progressive de la cellule dendritique jusqu’au ganglion 
drainant (fig. 1). 

C’est done a distance de l’organe lese (peau, muqueuse 
nasale ou bronchique) que s’effectue la jonction entre la 
cellule dendritique mature porteuse de Finformation anti- 
genique et le lymphocyte T naif. Ce dialogue cellule den- 
dritique-lymphocyte T requiert plusieurs signaux : la liai- 
son peptide immunogene au recepteur T, l’intervention 
de molecules costimulatrices, mais aussi des cytokines 
presentes dans l’environnement cellulaire, lesquelles 
joueront un role determinant dans Forientation de cette 
reaction immune initiale vers une reponse Thl ou une 
reponse Th2 pro-allergique. Des lors, le lymphocyte T naif 
etant initie, il va proliferer et diffuser dans tout l’orga- 
nisme ; un certain nombre vont acquerir le statut de cellu- 
les T-memoire, susceptibles de repondre a une sollicita- 
tion allergenique ulterieure. 

Schematiquement, apres contact entre cellule presenta- 
trice d’antigene et lymphocyte T, deux situations s’oppo- 
sent done : 

- dans un contexte allergique, sous Faction de cytokines 
pro-Th2 ou encore de la thymic stromal lymphopo'ietine 
(TSLP), cytokine recemment decrite, secretee par les 
keratinocytes de la peau ou Fepithelium bronchique, 2 la 
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cellule dendritique activee oriente vers une reponse Th 2 
pro-allergique ; 3 

- dans d ’a ut res circonstances (absence de terrain ato- 
pique ou presence d’endotoxine ou secretion d’interleu- 
kine [IL] 12 ou 10), la reponse est preferentiellement Tbl 
favorisant l’etat de tolerance, lequel constitue la reponse 
habituelle vis-a-vis des allergenes presents dans notre 
environnement domestique. 

DEVELOPPEMENT DE LA REACTION 
ALLERGIQUE: PHASE EFFECTRICE 


Chez le patient sensibilise, une nouvelle agression par 
l’allergene active, via la molecule d’lgE, le mastocyte : c’est 
la reaction immediate qui se developpe en 15 a 20 minu- 
tes, suivie de la reaction retardee (4 a 10 heures) en rela- 
tion avec l’afflux des autres cellules (eosinophile, baso- 
phile et monocyte-macrophage), elles aussi pourvues 
dun recepteur pour 1’IgE. 

Mastocyte 

Le mastocyte est la cellule « starter » de la reaction 
inflammatoire allergique, mais aussi des phenomenes bron- 
chomoteurs de Fasthme. Largement distribues tout au long 
de l’arbre respiratoire ou du tube digestif, les mastocytes du 
patient allergique expriment un nombre accru de recep- 
teurs de haute affinite pour 1’IgE : apres fixation d’un aller- 
gene (divalent ou multivalent) sur les IgE ancrees sur ces 
recepteurs, ceux-ci s’agregent entrainant la degranulation 
mastocytaire, c’est-a-dire la liberation de mediateurs pre- 
formes, comme Fhistamine, la tryptase et le TNF a ( tumour 
necrosis factor a ), ou neoformes par synthese de novo de 
derives de l’acide arachidonique comme la prostaglandine 
D2 ou le leucotriene C4, mais aussi une multitude de cyto- 
kines (IL3, IL4 et IL13, IL5, GMCSF [granuloajte-monoajte 
colony-stimulatingfactor] . . .) et de chimiokines. Cytokines et 
chimiokines vont entrainer Fattraction puis Faccumulation, 
enfin l’activation des autres partenaires cellulaires : eosino- 
philes, neutrophiles, macrophages, aboutissant en quelques 
heures a la reaction retardee. 

Des travaux recents ont montre que le mastocyte, via les 
recepteurs Toll exprimes a sa surface, etait capable aussi de 
repondre directement a divers micro-organismes bacteriens 
ou viraux; cette composante de Fimmunite innee sert encore 
a amplifier la reponse allergene-specifique. Une autre obser- 
vation interessante dans Fasthme consiste en Fidentification 
de mastocytes au sein du tissu musculaire lisse, 4 ainsi que 
dans les glandes a mucus de la bronche expliquant bron- 
choconstriction, hyperreactivite bronchique et production 
excessive de mucus : cette infiltration de la couche muscu- 
laire lisse par les mastocytes represente un aspect novateur 
de la physiopathologie du mastocyte. De plus, le mastocyte 
stimule la proliferation des fibroblastes et myofibroblastes a 
Forigine de Fhyperproduction locale de collagene et de 
l’epaississement de la membrane basale. 


Eosinophile 

L’inflammation allergique a pour caracteristique 
premiere la presence d’eosinophiles en grand nombre. 5 
Ils sont recrutes lors de Fexposition a l’allergene et 
actives. L’interleukine-5, produite entre autres par le 
mastocyte, entrame la proliferation, l’activation et la 
survie prolongee de Feosinophile ; parmi les chimio- 
kines actives sur Feosinophile les plus importantes sont 
les eotaxines 1, 2 et 3. 

L’activation de Feosinophile a pour consequence la 
liberation des proteines basiques contenues dans ces 
granules : la major basic protein (MBP), F eosinophil cationic 
protein (ECP) et F eosinophil peroxidase (EPO). Ces pro- 
teines basiques, et notamment la MBP, entrament une 
destruction de l’epithelium bronchique et la mise a nu de 
la membrane basale. Mais d’autres mediateurs sont 
secretes en quantite massive par Feosinophile, comme le 
leucotriene C4 a effet bronchoconstricteur, les radicaux 
lib res et de multiples cytokines. Cet ensemble complexe 
de mediateurs rend compte des alterations epitheliales, 
de l’oedeme de la muqueuse et des phenomenes de 
bronchoconstriction. L’eosinophile intervient aussi dans 
le remodelage des voies aeriennes par la production de 
metalloproteases et de facteurs de croissance. 6 Ces 
donnees expliquent l’afflux massif d’eosinophiles retrou- 
ves dans les biopsies bronchiques, le lavage broncho- 
alveolaire et l’expectoration induite chez l’asthmatique 
allergique. 

Dans le domaine therapeutique, le role central de 
l’interleukine-5 avait laisse esperer une efficacite des anti- 
corps anti-IL5, mais les effets favorables constates dans 
les modeles animaux n’ont pas ete confirmes chez 
l’homme. D’autres therapeutiques innovantes sont testees, 
ciblant le recepteur CCR3 dont le ou les ligands sont les 
eotaxines. Les premiers essais sont encourageants mais 
justifient confirmation. 7 

Polynucleaire neutrophile 

Le polynucleaire neutrophile secrete radicaux fibres, 
myeloperoxydase, elastase, metalloproteinases, mais aussi 
leucotriene B4 (LTB4). Cet arsenal lui confere un role 
majeur dans la defense anti-infectieuse, mais il est aussi 
concerne dans la physiopathologie de la maladie aller- 
gique. Dans le cadre de Fasthme severe ou de Fasthme 
aigu grave, plusieurs travaux ont montre la presence de 
neutrophiles en grand nombre dans l’expectoration ou le 
lavage bronchique de patients ventiles pour etat de mal 
asthmatique. 8 Chez l’enfant atteint d’asthme, la presence 
de neutrophiles et d’eosinophiles est associee aux episo- 
des d’exacerbation avec presence d’elastase neutrophi- 
lique et d’interleukine 8 (agent chimio-attractant selectif 
du neutrophile) dans le liquide de lavage broncho-alveo- 
laire. 9 Sur le plan fondamental, il est interessant d’obser- 
ver que 1’IgE est capable de retarder le processus d’apo- 


1308 


LA REVUE DU PRATICIEN. VOL. 57, 30 JOIN 2007 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


X X X 


X % X 


o * 


II 


Cytokines 


Metalloproteases 



Mediateurs 


Cellule 
dendritique 

Cellule 

dendritique 

immature 


* 

I 


t 


*•••:* 

Mastocyte 


Reduction 
de I'afflux 
leucocytaire 


Eosinophile 

Basocyte 

AFFLUX LEUCOCYTAIRE 




Th2 


Epithelium 

bronchique 


Fibrose sous-epitheliale 
Hypertrophie 
musculaire lisse 


Sous-muqueuse 

bronchique 



TM^O^ Th2 ) 


Cellules dendritiques 
plasmocytaires 

Ganglion V 
regional ' 

| Chimiokines | 

| Cellules T regulatrices | 

S. T reg J 


Th3, Trl, CD4+, CD25+ 

Declenchement de la reaction 
allergique 

Amplification de la reaction 
inflammatoire allergique 
♦ Domiciliation 

Remodelage et/ou resolution 
de la reaction inflammatoire 
allergique 


IM11U Schema general de la reaction inflammatoire allergique: debut, phase effectrice et requlatrice, et reparation. 

T reg: cellule T regulatrice. 


ptose des neutrophiles contribuant a la persistance de Pin- 
filtration neutrophilique. 10 Cette inflammation neutro- 
philique persistante observee chez certains asthmatiques 
confirme le caractere heterogene de Pasthme et l’interet 
dune reclassification phenotypique de la maladie. 11 

Macrophage et monocyte 

Les cellules de la lignee monocyto-macrophagique 
(monocytes circulants, macrophages tissulaires, en parti- 
culier alveolaires) expriment le recepteur de faible afftnite 
pour 1’IgE : ils sont capables de lier PIgE, et plus particulie- 
rement les complexes a IgE : face a un allergene inhale ou 
instille par voie endobronchique (p. ex. un extrait d’aller- 
gene de Dermatophagoides [Der pi]), les macrophages 
alveolaires d’asthmatiques aux acariens sont actives et 
liberent TNF a, IL-6, mais aussi d’autres mediateurs 
impliques dans Pinstallation de la reaction inflammatoire 
allergique. 12 ' 13 


ORIENTATION ET CONTROLE 
DE LA REACTION ALLERGIQUE: 

LES POPULATIONS LYMPHOCYTAIRES T 


Parmi les maladies allergiques, Pasthme, la rhinite, l’aller- 
gie alimentaire sont caracterisees par une forme particu- 
liere d’inflammation orchestree par le lymphocyte 
T CD4 + de profil Th 2, 14 cest-a-dire capables de produire 
les principales cytokines de l’allergie (fig. 2) : l’IL-4 et 1’IL- 
13 directement impliquees dans la promotion des anti- 
corps IgE, PIL-5 responsable de la proliferation, de l’acti- 
vation et de la survie prolongee de la population 
eosinophilique par effet anti-apoptotique, l’IL-9 qui favo- 
rise l’hyperreactivite bronchique. Les lymphocytes 
T CD4 + de profil Th 2 sont strictement specifiques d’aller- 
genes. La dermatite atopique debutante, chez Penfant, est 
egalement orchestree par des lymphocytes de type Th2, 
mais la forme chronique est caracterisee par une bascule 
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vers les cellules Thl. Ce paradigme Thl versus Th 2 cons- 
titue une vision trop simplificatrice, et il nest plus possible 
de limiter l’etat allergique au seul desequilibre de la 
balance Tbl-Th2 ; la regulation lymphocytaire dans l’aller- 
gie est plus subtile et met en jeu d’autres populations : les 
cellules T regulatrices et les lymphocytes T CD8 + . 

Cellules T regulatrices 

Leur connaissance est recente, 15 encore en pleine evo- 
lution, mais elle autorise une meilleure apprehension du 
phenomene allergie. L’allergie resulte en fait d’une 
reponse immune aberrante vis-a-vis des allergenes, essen- 
tiellement proteiques, presents dans le monde qui nous 
entoure alors que ces memes allergenes sont chez l’indi- 
vidu normal non atopique parfaitement toleres : c’esi le 
processus de tolerance naturelle qui permet aux cellules T 
regulatrices, notamment les cellules Trl, via FIL-10 et le 
TGF (3 ( transforming growth factor ft ), les cellules 
T CD4 + CD25 + par contact direct, cFexercer une regula- 
tion negative a l’encontre des allergenes d’environne- 
ment; cette possibilite de generer de novo des cellules T 
regulatrices allergenes-specifiques (soit Trl, soit 
T CD4 + CD25 + ) est egalement demontree dans Fimmu- 
notherapie specifique, et en representerait le mecanisme 
cle (v. tableau) 

Lymphocytes T CD8 + 

A la difference des lymphocytes T CD4 + , les lympho- 
cytes T CD8 + reconnaissent les antigenes dans le contexte 


Cellules T CD4+ a activite regulatrice 


T req 

1 Cellule T derivee du thymus CD25+, fox p3+ 

1 Independante de FIL 10 

1 Responsable de la prevention de I’auto-immunite 

1 Probablement peu impliquee dans la tolerance 
acquise aux allergenes 

1 Actives sans I’immunotherapie specifique 

Th 3 

1 Production de TGF (3 (± IL 10) 

1 Mediation de la tolerance des muqueuses (IgA) 

1 Non impliquee dans lallergie ou I’immunotherapie 

Tr 1 

1 Cellules T regulatrices derivees des cellules T 
peripheriques 

1 Production majeure : IL-10 (± TGF |3) 

1 Possiblement derivees des cellules Thl et Th2 

1 Expression CD25+ / fox p 3- 
1 Role retenu dans Timmunotherapie specifique 
et la tolerance naturelle aux allergenes 
chez les sujets sains. 


D'apres Steinke et Borish. J Allergy Clin Immunol 
2006;117:S441-5. IL: interleukine ; TGF : transforming growth 
factor ; Ig: immunoglobuline. 


different du complexe majeur d’histocompatibilite de 
classe I ; certains lymphocytes T CD8 + sont cytotoxiques 
(via Fexpression de perforine et de granzyme) ; d’autres 
ont une production preferentielle d’interferon y (IFN y), 
cytokine presumee a activite Thl. Sur le plan clinique, il 
est important de noter que l’apparition des lymphocytes 
T CD8 + est associee a la survenue plus frequente d’exa- 
cerbations d’asthme, a un declin accelere du volume expi- 
ratoire maximal par seconde, et globalement a des asth- 
mes plus graves. 1617 Leur role parait egalement important 
dans les toxidermies medicamenteuses severes. 18 

PHASE DE REPARATION OU DE REMODELAGE 
DE L'INFLAMMATION ALLERGIQUE 

Quand les processus de regulation sont optimaux, la reac- 
tion inflammatoire guerit, mais souvent cette guerison est 
imparfaite : il y a remodelage. Cette phase de reparation 
conceme principalement Fasthme : ce remodelage bron- 
chique resulte d ime inflammation persistante et conduit 
a des alterations structurales de la paroi de la bronche : 
eosinophilie tissulaire chronique, lesions majeures de la 
couche epitheliale, epaississement de la membrane 
basale, fibrose sous-epitheliale et, enfin, hypertrophie ou 
hyperplasie des glandes bronchiques et de la couche mus- 
culaire lisse bronchique. Dans Fasthme severe, des tra- 
vaux concordants retrouvent un nombre accru de fibro- 
blastes avec production en exces de collagene III et un 
accroissement TGF-induit du nombre et de la taille des 
cellules musculaires lisses. 4,19 A Foppose, Fepithelium 
bronchique peut contribuer a 1’attenuation de la fibrose 
peribronchique, en modifiant favorablement l’equilibre 
proteases/inhibiteurs de proteases, en particulier de la 
MMP9 et du TIMP1. 20 

CONCLUSION 


La reaction allergique IgE-dependante, dont le modele 
clinique le plus etudie est probablement Fasthme, est 
dominee par un processus inflammatoire caracteristique 
associant eosinophiles et lymphocytes CD4 de profil Th2. 
A long terme, cette inflammation chronique conduit au 
remodelage : obstruction fixee, fibrose de la sous- 
muqueuse et hypertrophie de la couche musculaire lisse 
et des glandes a mucus qui expliquent l’evolution vers 
Fasthme severe peu ou non reversible. Les mecanismes 
sont complexes, s’affinent au fil des annees ; la dicho- 
tomic trop stricte Thl-Th2 s’estompe, mais le fait nova- 
teur est certainement la mise en evidence de populations 
lymphocytaires T regulatrices : elles permettent dans les 
cas favorables la resorption des manifestations dallergie, 
mais elles expliquent aussi comment se developpe la 
maladie. Lallergie apparait desormais comme une 
reponse inappropriee vis-a-vis des allergenes de notre 
environnement ; elle resulte probablement d’un deficit 
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La reaction allergique IgE-dependante est declenchee par 
la capture de I'allergene par la cellule dendritique; cellule 
presentatrice d'antigene « professionnelle », elle est 
capable d'informer le lymphocyte T naif apres une longue 
migration jusqu'au ganglion drainant. 

La reaction allergique evolue en deux phases: la reaction 
immediate d'origine mastocytaire (interaction de I'allergene 
avec les IgE specifiques fixees sur le recepteur FceRI 
du mastocyte et responsable de la liberation subite 
des mediateurs de I'allergie), puis une reaction retardee 
(cytokines, chimiokines) responsable de I'afflux au site 
du conflit allergique d'eosinophiles, de neutrophiles 
et de lymphocytes T et B. 

■)■ Dans le contexte allergique, le lymphocyte T CD4+ s’oriente 
vers un profil dit Th2, c'est-a-dire domine par la secretion 
de cytokines particulieres: l'IL-4 et l'IL-13 (production 
des IgE par le lymphocyte B) et l'IL-5 (afflux local persistant 
d'eosinophiles). Cependant, ce concept de dichotomie 
Th1-Th2 s'estompe au profit de I'intervention de cellules T 
regulatrices. 

Dans le cas de I'asthme, en cas de non-controle de la 
reaction allergique, se developpe un remodelage des tissus, 
se manifestant par une fibrose de la membrane basale, 
une hypertrophie de la couche musculaire lisse et une 
hyperreactivite bronchique a la metacholine. Ce remodelage 
est a I'origine d’asthmes fixes non ou difficilement 
reversibles. 

La connaissance des mecanismes de regulation 
(lymphocytes T regulateurs) permet de mieux comprendre 
la tolerance naturelle des sujets non atopiques, mais aussi 
revolution de la maladie allergique soit spontanee, soit 
consecutive aux traitements anti-allergiques modernes. 


des processus de regulation, alors que chez l’individu 
normal non atopique le meme environnement genere un 
etat de tolerance naturelle. Evidemment, les conditions 
de vie modeme (pollution, tabagisme, diversification ali- 
mentaire trop precoce ou confinement excessif) peuvent 
deregler cet equilibre et expliquent la prevalence actuel- 
lement grandissante des maladies allergiques. Cette 
meilleure connaissance des mecanismes intimes de 
I’allergie permet aussi d’esperer d’importants progres 
therapeutiques. L’avenement des anti-IgE dans Fasthme 
allergique severe en est l’illustration. La decouverte des 
cellules T regulatrices stimule aussi une recherche thera- 
peutique active axee sur la correction , 21,22 par les bio- 
therapies ou certaines molecules pharmacologiques, du 
desordre allergique. ■ 


SUMMARY IgE dependent hypersensitivity and 
allergic inflammation 

The development of the IgE-dependent inflammatory reaction is 
made of 3 successives phases. The initiation period is related to 
dendritic cells, present everywhere in peripheral tissues, able after 
maturation to migrate to the draining lymph-node and to present 
immunogenic peptides to the naive T lymphocyte. After this first 
step of sensitization, in case of a new contact with allergens, the 
inflammatory phase is rapidly developing: mast cell activation, then 
massive influx of eosinophils, neutrophils and mononuclear 
phagocytes, all phenomenas under the control of different T- 
lymphocyte subpopulations: T-CD4+ cells with a pro-allergic Th2 
profile but also newly identified T regulatory cells (Tr-1, T CD4+ 
CD25+). The third phase concerns the repair process or more often 
in case of repeated allergenic aggressions, a remodelling process 
such as observed in patients with severe allergic asthma. All these 
data have lead to reconsider our understanding of the allergic 
reaction. In fact allergy seems to result from an aberrant immune 
response to the environmental allergens, while the non-atopic 
subject, exposed to the same allergens will develop a natural 
tolerance. 

Rev Prat 2007; 57 : 1306-12 

Hypersensibilite IgE-dependante 
et inflammation allergique 

Le developpement de la reaction inflammatoire allergique passe 
par trois periodes successives. La phase d'initiation fait intervenir 
les cellules dendritiques, lesquelles realisent un vaste reseau- 
sentinelle present dans la peau, le tube digestif et le tractus 
respiratoire, capable de prendre en charge les allergenes de 
I’environnement puis, apres migration vers le ganglion regional, de 
presenter I'allergene au lymphocyte T naif. Apres cette etape de 
sensibilisation, a I'occasion d'un nouveau contact avec I'allergene, 
la phase effectrice de la reaction allergique apparaTt, faisant 
intervenir le mastocyte comme cellule-starter puis les multiples 
partenaires cellulaires (eosinophiles, basophiles, neutrophiles...). 
Cette phase inflammatoire est placee sous le controle du 
lymphocyte T, principalement du lymphocyte T CD4+ a profil Th2, 
c’est-a-dire capable de secreter toute une serie de cytokines et 
chimiokines pro-allergiques. Mais I’interet s’est focalise recemment 
sur I'intervention d'autres cellules T regulatrices, cellules T 
CD4+ CD25+ et cellules Tr-1 capables de limiter le processus 
allergique. La 3e phase est celle de la reparation du dommage 
tissulaire ou plus souvent du remodelage, c'est-a-dire de la 
survenue d'alterations structurales chronigues, voire definitives, 
des tissus leses. Ces dernieres donnees ont conduit a reconsiderer 
le phenomene allergique : celui-ci resulte en fait chez I'atopique 
d'une reponse aberrante vis-a-vis des allergenes 
environnementaux, alors que, chez I’individu sain non atopique, 
s'installe face aux memes allergenes et grace a I'intervention des 
cellules T regulatrices une tolerance naturelle. 
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GlaxoSmithKline, Novartis Pharma, Boehringer Ingelheim. 
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